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traits r las etats Immuno-deflcrtalrea' acquis, en particufler 
rinfectlon par le VH 
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y — Description . - •" " 

Utilisation d' antagonlstes de la morphine dans la preparation de medicaments a effe t Immunomodulateur et 
■ — anti-viral, destines notamment a traiter les etats Immuno-deficitalres acquis. 

La nrAsente Invention a pour objet ('utilisation des antagonistes de la morphine dans la preparation de 
5 medicaments i effet immunomodulateur et anti-viral destines a traiter les etats Immuno-deflcltatres acquis, et 
en particulier rinfection par le VIH (virus d'immunodeficlence humaine); 

• On salt que les etats Immuno-deficitaires sont caractSrises notamment par une depression tmportante des 
defenses immunitalres ft mediation cellulaire. On a dftjft propose de traiter ces affections ft I'alde de nombreux 
agents ou methodes therapeutiques capables de stimuler selon divers mecanlsmes. I Immunite cellulaire. 

ia L'aooroche conventlonnelle de rimmunostimulatlon est en fait fondle sur I'hypothese que les fonctions 
Immunitalres deprimees. dans ces etats pathologlques, doivent Stre stimulftes ft ("aide de medlateurs 
aenftraux de la communication entre cellules tmmunocompetentes. Ces mediateurs, qui sont denuees de 
specificlte physlopathologique fetrotte. s'averent gSneralement Inadaptfts dans cette Indication, et leurs effets 
secondaires Indestrabtes condutsent le plus souvent ft renoncer ft leur utilisation. 

1S Les echecs observes avec les Immunostimutants classiques. ne constituent pas une veritable surprise pour 
les specialistes, qui connaissent 4 la fols la grande variete des mecanlsmes de defense Immunrtalre et les 
Interactions complexes et nombreuses. d-ailleurs loin d'etre toutes elucidftes, entre ces divers mecanlsmes. 
Le concept d'lmmunostimulant englobe en fait des substances ayant des effets trfts d.vers. voire > mSme 
opposes sur certaines categories de cellules Immunocompetentes. Pour cette ralson. les specialistes 

20 preferent souvent appeler ces substances des agents Immunomodulateurs. . ae . orY , on , 

Les Immunologlstes savent blen que I'etude In vttf o ou meme In vivo, m ats de toute facon nScessalrement 
fraqmentalre de Taction des agents immunomodulateurs potentlels sur les diverses cellules Immunocompe- 
tentes ne permat pas de prevoir quel sera I'effet global de ces agents sur les malades chez lesquels des 
• dysfonctionnements Immunitalres sont dftja presents, Et cela est encore plus vral. b'^entendu torsq^ 

25 s'aqit de traiter les personnes souffrant de syndromes d'immunodeficience acquise enframes par I Infection 
par le HIV compte tenu des nombreux fechecs qui ont dejft 6te observfts dans ce domalne. 

D'autre part, on connalt dftjft rutinsation. notamment dans ('infection par le VIH. de substances antivtrales 
telles que des hhibiteurs de la replication virale. comme razidothymidlne (AZT). Toutetols. en ralson d effets 
toxiques Importants. les risques lies ft ce medicament, en particular chez les sujets « mmu "°^P ri ^ e _ n 

30 fimitentl'ufilisationauxcas defections graves menacant le pronostic vital; voir par exemple D. INGRAND. 
v Medecfne et Maladies Infectieuses. Novembre 1 987. Tome 17. N* 1 1 Bis. page 672. • 

) On a malntenant decouvert que; de f aeon suprenante. les antagonistes de la ™^ m& -*° u & 

d'affinite pour les recepteurs opioides mu. permettent de relever les defenses immunities ft mediation 
cellulaire chez les patients souffrant d'etats Immuno-deficitalres acquis, et en parUculIer chez les , sujete - 

35 contamines par le VIH. Ces antagonistes presented en outre une action antivlrale lntrinseque. en particuller 

^'obs'ervation fortuite d'une amelioration cfinique notable, chez plusleurs sujets attelnts d'une Infection par 
le VIH. ex-toxlcomanes soumis ft un traHement par la Naltrexone, en tant que traltement de soutien aprfts la 
crise de sevrage. a conduit le demandeur d'une part ft fttudier de facon plus approfondle I action de ce 
40 medicament sur le relevement des defenses Immunitalres ft mediation cellulaire et son eyentuelle action 
anit-vlrale, et d'autre part ft rechercher si les mSmes effets beneflques pouvalent fttre observes avec d autres 

^oTsalfq^ 

et accessolrement les recepteurs kappa, presents sur certaines cellules nerveuses. On salt "J""* 
45 r§ceoteurs mu sont ftgalement presents sur certaines cellules Immuncompetentes. D autres substances 
opioSrendoglnes. nctamment la Met-enkephaline, activent des recepteurs dlts delta, qui sont egalement 
presents ft la fols sur des cellules nerveuses et sur certaines cellules Immuncompetentes. 

II est actuellement connu que I'activation de recepteurs optoTdes (actuellement appelfts recepteurs jnujpar 
la morphine et par certaines oplacfts exogftnes entrafne un effet Immunodepresseur et que lactivrfon 
so .d'autres recepteurs (actuellement appeles recepteurs delta), notamment 'a Met-*nk6phal.ne. prodult un 
effet Immunostlmulant : voir par exemple WYBRAN et a!, J. Immunol.. 123(3). 1068 JWJ- d ._ Dauer 
Bien que le demandeur ne se consldftre pas comme lift par cette hypothftse. II est P 0 "^ «W« r 
schematiquement I'effet de stimulation Immunltalre et Taction antivlrale cn ™^ u f me ^ ob . s ^ M ^«*, 
Naltrexone, en supposant que des factuers oplacfts (alcaloTdes) et/ou optoWes ^PfP« d H es ]' 
55 actueHemenLexercentuneffetlmmunodepresseuretpro-Infectleuxmftdlftparra^ 

et accessolrement kappa, de type morphlnlque. et que la Naltrexone antagonise « de fa 

Afin de verifier le blen-fondft de cette hypothftse. le demandeur a fttudle , I'effet du .^mert 1*27 d e fa 
bftta-endorphlne. On salt que la bftta-endorphlne. peptide constitue de 31 motifs d addes amines ^ u 
proprifttS tTactiver ft la fols les recepteurs mu et delta. I'effet morphlnorr metique HI | '« t f^ on jg 
60 rftcepteur mu. fttant toutefols dominant ; voir par exemple LOH et el.. Proc. Natl Acad. Sci. (U.S.A.), 73^2895 

(1 On salt aussle que le fragment 1-27 de la b6ta-endorphine. qui constitue I'un des produtts de degradation de 
) la beta-endorohlne dans I'organlsme. possede un effet antagonists de celul de la blta-endorphlne vis ft vis du 
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recepteur mu ; voir par exempte HAMMONDS et aJ., Proc. Natl. Acad. Scl. (U.SA), 81,1389 (1984). 

Or le demandeur a constats que le fragment 1-27 de la beta-endorphlne permet, tout comma la Naltrexone, • 
de relever les defenses Immunities a mediation ceilulalre tout en exercant un effet antMral Intrlnseque. Cette 
observation est done compatible avec I'hypothase formuiee cl-dessus. • ~. . . 

D'autres hypotheses, eventuellement complementalres. peuvent etres faftes. Par exemple, I'occupatlon des 5 
sites mu par la Naltrexone ou par le fragment 1-27, peut favorfser I'occupatton et I'activation des recepteurs 
delta par la b§ta-endorphlne. ' ' \ ,*!.«•.■ 

II est egalement possible que la Naltrexone preserve et meme favorise la liberation des enkephallnes 
endogenes eh se fixant sur les autorecepteurs presynaptiques capables d'inhlber cette liberation. ■ * 

Un effet antiviral Intrlnseque a egalement ete observe dans I'lnfection par le VIH. ; ■ . 10 

En effet, on a observe chez les malades mentionnes precedemment, trattes par la Naltrexone, una 
amelioration notable des symptfimes cfiniques suivants : fievre, malaise general et sueurs nocturnes; reprise ' 
de I'appetit et du poids. On salt que ces symptomes, dont la disparitlon ou I'amelioratiori est Id observee, sont 
caracteristiques de la replication vlrale ; voir par exemple R. YARCHOAN et eJ, In "AIDS : Modern Concepts 
and Therapeutic Challenges, S. BRODER Ed. t Marcel DEKKER Inc. P 343 (1987). 15 

L'effet antMral observe dans Pint ection par le VIH, avec la Naltrexone, peut etre expilque schematlquement. 
par exemple, en faisant I'hypothese que certafnes prolines vlrales se comportant, dans les etats 
Imunocteficitaires acquis, comma des substances morphinomimetiques, dlrectement ou par ITntermedlalre de 

SU |1 convtent de soutigner que, contralrement aux traltements classlques, le traitement selon i'lnvention par les 20 
antagonlstes morphlniques revlent a exercer d'une part un effet Immunomodulateur, non pas en stimulant 
d'une facon generals les defenses ImmunltaJres, mals en Inhlbant un effet Immunbsuppresseur spectflque a la 
maJadie et d'autre part una acttvtte antMrale. Dans ce cas particular, la distinction therapeuttque entre ces 
deux effets Immunomodulateur et antMral n'est plus possible, les antagonlstes morphlniques etant dotes de 
la double competence pharmacologlque. \ 25 

L'ensemble des observations faltes sur les effets de la Naltrexone et du fragment 1-27 de la 
Bata-endorphlne permet done de pr6conlser I'utilisation des antagonlstes de la morphine dans le traitement 
des etats Immuno-deficitalres acquis, et en particular de I'lnfection par le VIH. 

La presente invention a done pour objet I'utilisation des antangonlstes de la morphine, notamment vls-a-vts 
du recepteur mu, comma Ingredients actifs dans la preparation d'un medicament Immunomodulateur et/ou 
antiviral destine au traitement des etats imrnunodeficltalres acquis, et en partlctiller de I'lnfection par le VIH. 

ParmI les antagonistes de la morphine utlllsable selon I'lnvention, on citera en particuller la Naltrexone, et 
ses analogues structuraux tels que la beta-Chlom'altrexamlne, le NaJmephene, la Naloxazone, la ■ 
Nattrexonazlne, etc ... alnsl que leurs derives tels que ieurs sels pharmaceutiquement acceptabtes, 
notamment Ieurs chlorhydrates, citrates, sulfates, etc ... ainsl que les derives N^quatemalres correspondents. 
Les derives N-quaternalres sont par exempfe quaternlses par I'eJRylatton de ces composes avec un : 
groupement alkyle Inferieur ayant par exemple 1 a 4 atomes de carbone. Ces derives sont prepares selon les .. 
methodes connues. La Naltrexone est actuellement preferee, car sa surete d'emplol a deja ete demontrea : 
dans le traitement de soutlen, epres la crise de sevrage, des toxlcomanes oplaces-dependants, comme / . . 
preconlse dans le brevet U.S. No 3,332 950. L'utlilsatlon au long cours de la Naltrexone est en effet denuee 40 
d'effets Indesirables majeurs et est caracterisee par I'absence de phenomenes d'aocoutumance alnsl que par 
une bonne tolerance aux doses preconlsees. En outre, la Naltrexone prfisente ravantage de pouvolr etre 
admlnlstree par vole orale et franchlt sans difficulte la barriere hematoencephalique. 

Dans certains cas, on peut preferer utlliser des medicaments a action strfcternent perfpherfque na 
franchlssant pas la barriere hemato-encephailque, comme e'est le cas avec les derives N-quatemls6s de la 
Nahrexone et de ses analogues, par exemple un halogenure, tel que le bromure de N-methyi Naltrexone. 

On rappelle que la Naltrexone est la 17-(cyclopropylmethylK5-epoxy-3,14^ 

ParmI les antagonlstes de la morphine utlllsables selon I'lnvention, on citera egalement le fragment W de 
la beta-endorphlne humaine, et, plus generalement les peptides comportant 6 a 30 motifs d'acldes amines et 
dont I'extremlt6 Otermlnale comporte la sequence mlnlmale de formule I ou II : SO 
..-IIe-lle4.ys-Asn-Ala-Hls-C02H (I) 

..-lle-lle-Lys-Asn-AIa-Tyr-C0 2 H (II) . ^*M ao 

qui est responsabie de la fixation sur les recepteurs mu ; alnsl que les derives et analogues de ces pepuae? . 
comportant des modifications destinees par exemple a eviter leur degradation raplde par les peptidases ou & 
favoriser leur passage a travers la barriere hematoencephalique. 55 

U preparation de ces peptides est effectue selon les methodes connues, sort par degradation des pepuaes 
naturels, solt par synthase ou heml-synthese. De meme, la preparation de derives <ie c « peptides, non. 
facllement degradables. comportant par exemple des Insertions d'acldes amines N-methytes, ou> de 
configuration D, ou d'autres derives d'acldes amines non naturels, est mlse en oeuvre selon i des [ P«™* 
eonnus en sol ; voir par exemple B. RAJASHEKHAR et al ; J. BIOL CHEW I. AM (29). W» 

L'actfvtte antagonlste de la morphine, pour la beta-endorphlne 1-27, a ete decrlte par HAMMONDS et al., 
article cite 

ParmI les antagonlstes de la morphine on peut citer egalement I'alpha-melantroplne (dfte aussl ajpha-MSH) 
desacetylee ; ou encore certains fragments de I'ACTH, depourvus d'ecttvtte cortfeotrope. tels i que Jes 
fragments 1-16, 5-16, 5-14 et la D-Phe-ACTH 4-10 (PhS reprfisente la phenylalanine) ; voir GISPEN. Eur. J. 65 
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- Pharmac., 39,393-397 (1976), 

La preparation des medicaments contenant rantagoniste de la morphine est effectuee de facon connue en 
sbi Par exemple, on melange !e prindpe actif avec un diluant, vehicule, adjuvant ou exclplent pharmaceutique ; 
approprie permettant radministration du medicament par vole orale, rectaie, vaglnale ou parenteral ft 
5 compris par vole sous-cutanee, Intravetneuse, endonasale ou intrathecale). 

Le prindpe actif est generalement present dans ces medicaments a ralson de 0,05 a 50 o/o en polds. 
La vole orale est en regie generate reserves aux principes actifs non peptidiques, et la vole endonasale aux 
- principes actrfs peptidiques. La voie intrathecale est possible pour les deux types de principes actifs, avec si 
necessalre un dispos'rtrf ad hoc de perfusion continue ou discontinue a debit constant ou variable. 
10 Les formes pharmaceutiques utilisables sont notamment les suivantes : comprimes nus- ou enrobes, " 
dragees, capsules, tablettes secables ou non, comprimes a enrobage protecteur, comprimes a liberation 
progressive, microcapsules a enrobage enterique, capsules molles, gelules, pilules, cachets, solutes 
Intertables, solutes pour pulverisation nasaJe, suppositolres, et gelules a usage gynecologlque, alnsl que 
solutions, slrops ou suspensions buvables, ou encore preparations lyophtllsees pour solutions Injectables & 

15 reconstituer au moment de Temploi. 

U posologle des medicaments a effets Immunomodulateur et/ou anti-viral de Invention varie en fonctlon 
de la vole d'admlnlstration, de la frequence du traitement, de la phase de la maladie, de Page et du polds du 
sulet traite, et aussl de la reaction individuelle du malade. 
En general, on admlnlstre de 0,02 a 2 mg de prlncipe actif par kg de polds corporei par Jour. 
20 Pour la Naltrexone et ses derives et analogues structuraux, la dose moyenne quotidienne, par vbie orale, est 
generalement de 30 a 70 mg. en particular 50 mg. de principe actif par Jour pour un adults, en una ou plusteurs 
prises Les doses sont de preference augmentees graduellement. Par exemple, pour la voie orale, la dose 
administree est de 5 a 10 mg !e premier Jour, puis 20 mg le Jour suivant, de 25 a 30 mg le troisleme Jour, etc 
pour arriver progressivement a la posologle quotidienne choisie. En cas de toxicomanie associee aux oplaces 
25 exogenes, ces medicaments ne seront admintstres. de preference, qu'apres un sevrage de 7 a 10 Jours. 
Dans le cas de maiades ne reagissant que faiblement a ces medicaments, il est possible d'admimstrer des 
doses plus fortes pendant un temps iim'rte, par exemple des doses pouvant atteindre 150 a 500 mg de prindpe 
actif par Jour pour un adufte. 

Dans les cas de I'utilisation selon Invention de derives peptidiques comme Ingredients actifs, on admlnlstre 
30 generalement de 0,02 a 0,1 mg par kg et par Jour chez Padulte, par voie parenteral, en particular par vole 
sous-cutanee, endonasale ou Intrathecale. 

Pour {'administration par voie intrathecale, des doses reduites sont utilisees, par exemple 0,05 a 0,1 mg/kg 
de prindpe actif, peptidlque on non peptldique, par Jour ; " ■ • 

Les medicaments decrits ci-dessus peuvent Stre administres par exemple chez les sujets souffrant de 
35 deficits Imraunltalres acquis, notamment dans le cas des Infections par le HIV, des etats dlmmunodepresslon, 
y compris les etats d'immunodepresslon lies a la gravldite, ou encore des affections a composite 
auto-Immune, ^administration chez la femme enceinte n^est par contre-indiquee, les principes actifs utilises 
n'ayant pas d'effet teratogene. 
Les medicaments selon Invention peuvent fitre utilises dans le traitement des infections par des virus 
40 opportunlstes (par exemple virus herpes, virus d'Epstien-Barr, cytomegalovirus, papniomavlurs, etc_) 

Une perlode Inltiale de 1 a 3 mols de traitement est generalement conseiHie. Cette periode peut 
eventuellement etre prolong§e en fonctlon de I'appreclatlon cllnlque. Pendant le traitement avec la Naltrexone 
ou ses analogues et derives, ll est recommande da surveiller peridiquement les transaminases seriques, afin ; 
de verifier la tolerance hSpatique. • 
45 Ces medicaments a effet immunomodulateur et/ou antl-vlral peuvent §tre utins6s, selon I invention, en 
association avec d'autres chimlotheraples antivirales, ou antimitotlques, le cas ech6ant. 

lis peuvent aussl etre associes a une substance potentiallsant Taction des oploldes endogenes a effet 
immunostlmulant tels que par exemple la Met-enkephallne (llgand des receptees delta). Parml ces 
substances potentialisatrices, on citera notamment le zinc (sous forme d'acetate, d'orotate ou de tout autre 
50 selphamiaceutiquementacceptable,^ 

ou encore les Inhlblteurs des enk6phannases. lis peuvent 6galement itre assocI6s a des InWbiteurs 
d'aminopeptidases, a des Inhibiteurs de la nb6ration de la beta-endorphlne tels que la dopamine, la L-dopa, la ; 
bromocriptine (agonlste dopamlnergique), ou encore les agonistes des r6cepteurs peripheriques et centraux 
des benzodiazepines, en particular les derives triazol6s. 

Les compositions pour la vole orale contenant du zinc contlennent aussl, de preference du lactose en 
cuantite sufflsante. par exemple 75 a 90 mg par dose unltalre, pour favoriser I'absorption digestive du zinc. 

On peut en outre assoder aux medicaments a effet Immunomodulateur et antiviral selon I invention certains 
nutriments favorisant la r6ponse ImmunitaJre, tels que le senium, les vltamlnes E, C, les vltamlnes du groupe 
B, en particular B6 et B12, les folates, ou encore certains acides gras po!yinsatur6s. _ - 

L'invention a 6galement pour objet, a litre de medicaments Immunomodulateurs eVou antlv^ tes 
peptides cholsls parml ceux qui comprennent de 6 a 30 acides amln6s et dont r^rtoiitA 
comporte la sequence mlnlmaJe de formule I ou ll, donn6e cI-dessus,ou encore I'alpha-MSH desac6tyiee et les 
fragments de i'ACTH mentionnes ci-dessus ; alnsl que les derives ou analogues de ces peptides, ces 
medicaments contiennent I'ingredient actif en association avec un vehicule, excipienl ou diluant 
pharmaceutique approprie. outre ringr6dlent actif present par exemple a ralson de 0,05 a 50 o/o en polds. 
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^Invention a 6galement pour objet una methode da tralternent des etats Immuno-deffcttaJres acquis, et en 
particuller de ['infection par le.VlH, caract.erisee par !e faft que Pon administre au patient una quantite efficace 
d'au molns un medicament immunomodulateur et/ou antMral tel que definl cl-desstis. 

Les exemples suivants illustrent Hnvention sans toutefols !a limiter. . 

Exemples de realisation de compositions pharmaceutlques 

Dans une preparation destinee a una administration orale, telle qu'un comprlme, on combine le prlnclpe . 
actif, tel que la Naltrexone, par exempie a (a dose de 50 milligrammes par unite d'adminlstration, avec le 
lactose et avec un yehlcule Inerte non toxique par vole orale, pharmaceutiquement acceptable, tel que 
I'amidon (qualite pharmaceutlque). 

On peut egalement Incorporerdes Hants, lubrfflants, agents de desagre 1 gation et colorants approprles. 

Des exemples de Hants comprennent a titre non limitatif I'amidon, la gelatine, la cellulose, ou encore le 
lactose, et des clres. 

Un exempie de lubrtflant a utfliser dans ces formes dosees peut etre a titre non Hmltatff Paclde stearique. 
Les agents de desegregation approprles sont par exempie, I'amidon ou encore la cellulose. 
SI on le desire, on peut encore incorporer un colorant classlque pharmaceutiquement acceptable, par 
exempie Tazorublne, le Jaune de quinolelne ou Pindlgotine. 
Enfin, un enrobage ou un vemlssage peuvent etre pratiques. 

II peut s'aglr de compnmes simples contenant le seul prlnclpe actif cl-dessus mentionne, en association ou 
en melange avec un vehicule ou un exciplent Inerte non toxique pharmaceutiquement acceptable ; de 
comprlmes dits blphaslques dans lesquels un enrobage approprie tel qu'un polymSre nature! comma la 
gelatine, ou encore un ester gras de glycerol comme le preclrol separe de facon stable, apres vemlssage de 
ce premier noyau, le prlnclpe actif de I'acetate de 2inc et du lactos ; enfin de comprlmes dits 'trlcouches* 
prepares sulvant les techniques usuelles de Tlndustrie. 

Pour I'administratlon par vole parenterale, on prepare des solutions aqueuses Isotonlques, avec 
eventuellement un agent conservateur. On peut 6gaJement preparer, a partir de solutions aqueuses, des 
compositions ryophlllsees, contenant generalement un adjuvant de tyophlflsatlon tel que le mannrtol, fe lactose 
ou analogue. Ces compositions ryophlllsees sont utlllse'es pour reconstituer, au moment de I'emplol, des 
solutions Injectables ou nebulisables. Les preparations Injectables sous forme de solutions ou de poudres 
ryophlllsees peuvent contenir un sel de zinc. 

EXEMPLE 1 . 

On prepare su'rvant la technique usuelle des comprlmfis ayant la composition sufvante : ■ 

mg/comprime 



- Naltrexone (chlorhydrate) 50 

- lactose 85 

- araidou 40 

- stearate de sodium 2 

- acide stearique 5 



On administre quotldtennement 1 comprlmS. On prepare de facon analogue des comprlmes doses a 10, 20, 
30 ou 40 mg de prlnclpe actif. - 1 

EXEMPLE 2 

On prepare souvent la technique usuelle des comprlmes dits blphaslques forme's d'un premier noyau 
separant le prlnclpe actif, de facon stable, de I'acetate de zinc et du lactose, grace a un enrobage a sec par le 
preclrol liant, suM d'un vemlssage approprie. 
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■■ ■ ■ - mg/comprim& 

- Naltrexone^ (chlorhydrate) 50 

5 - pr£cirol 4 

- acetate de zinc • ••••.«•••«•• ••••••••••••• 45 

- lactose ••#••<•••"••/•••••••••.••••••••••*•• 85 

w amidoh • . • • ....... 15 . . 

- stearate de magnesium • 5 

- acide stearique 2 

75 

On administre quotidiennement un comprime chez Tadulte. 
EXEMPLE 3 * 

On prepare suivant la technique habrtuelle des comprimes difs blphaslques formes d'un premier noyau 
20 separant le princIpe actif, de facon stable, de I'acetate de zinc et du lactose, grace a un enrobage a sec par la 
gelatine suM d'un vemlssage approprie : 

mg /comprime 

25 

- Naltrexone (chlorhydrate) 50 

- gelatine 5 

30 - acetate de zinc 45 

-lactose • • 8 5 

- amidon . * .i.. . . . . . . • ••• 15 • 

35 - stearate de magnesium . . 5 

-acide stearique « .~;« • * • _ 2 

On administre quotidiennement un comprime chez Padulte. 

EXEMPLE 4 Solution Injectable . - ~ - 

La composition de cette solution, rapportee a 1 cm3, est la sulvante : 
4$ - Naltrexone (chlorhydrate) 0,5 mg 

- Chlorure de sodium 9 mg 

- Parabenzoate de methyls 1,5 mg 

- Parabenzoate de propyle 0,1 mg 

- Eau dlstillee apyrogene, qsp 1 cm 3 

so On repartft cette solution dans des ampoules de 2 cm s ou de 5 cm 3 

EXEMPLE 5 :Composttton tvophlllsee 
Cette composition contlent : 

- beta-endorphlne 1-27 : 0,3 mg 

55 - lactose 30 mg ; " 

Par dissolution de cette composition avec 3 cm3 d'une solution aqueuse sterile apyrogene a 0,9 o/ 0 de NaCI, 
on obtient una solution Injectable. 

EXEMPLE 6 Solute" pour pulverisations nasales ■•• - 

so Composition : 

- BSta-endorphlne 1-27 30 mg 

-Exciplent (phosphate dlsodique anhydre, chlorure de sodium, sorbitol, glycerol, agents conservateurs, eau 
dlstillee) qsp 10 ml 

On pulverise environ 0,1 ml dans chaque narine 4 a 6 fols par Jour, 
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Revendications 

1. Utilisation des antagonistes de la morphine, comma Ingredients actifs dans la preparation d'un 
medicament Immunomodulateur et/ou antiviral destine au traftement des etats ImmunodeficitaJres 
acquis. 

2. Utilisation selon la revendication 1 dans la preparation d'un medicament destin6 au traftement des 
Infections par leVIH. . 

3. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caractSrisee par le fait que ledit 
antagonists est cholsi parml la Naltrexone, la b&ta-chlomaltrexamine, le NalmephSne, la Naltrexonazlne et 
la Naloxazone, alnsl que leurs sels pharmaceutlquement acceptables et les derives N-quatemaJres 
correspondants. 

4. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee par le fait que les derives N-quaternalres sont 
quaternlses avec un group ementalkylelnterleur. • 

5. UtiIisatIon selon Tune quelconque des revendications 1 et 2, caracterlsSe par le fait que ledit 
antagonlste est un peptide comportant 6 a 30 motifs d'acides amines et dont Pextremfte C-termlnale 
comporte la sequence minimaie de formute I ou II: 

-lle-ne-Lys-Asn-Ala-His-CCfcH (l) 
-Ile-I!e-Lys-Asn-Ala-Tyr-C02H (H) 
alnsi que les d£riv6s et analogues de ces peptides. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracterlsee par le fart que ledit peptide est le fragment 1-27 de la 
beta-endorphlne. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 et 2, caracterls6e par le fait que ledit 
antagonlste est cholse parmi I'alpha-melanotrdplne desacetylee et des fragments d'ACTH depourvus 
d'activftd corticotrope. 

8. Utilisation selon la revendication 7, caracteris6 par le fait que lesdits fragments d'ACTH sont chofsls 
parmi les fragments 1-16, 6-16, 5-14 et fa D-Phe-ACTH 4-10. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications prece" dentes, caract6risee par ie fait que ledit 
m6dicament est destine" a fitre adrnlnistre" en association avec un sel de zinc pharmaceutlquement 
acceptable. 

. 10. Medicament Immunomodulateur et/ou antiviral, caracterise* par le fait qu'fl contient comme 
ingredient actif, en association avec un vfihlcule, diluant ou exclplent pharmaceutlque, un peptide ayant 6' 
a 30 acides amines dont PextremitS C-termlnale comporte une des deux sequences mlhlmales suhrantes : * 

-lle-He-Lys-Asn-Aia-His-C0 2 H ; 

-lle-lle-Lys-Asn-A!a-Tyr-C02H ; 
ainsi que les sels et derives de ces peptides. 

11. Medicament selon la revendication 10, caracterise par le fait que i'lngredient actif est le fragment 1-27 
de la beta-endorphlne. 
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